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Justificativa e Objetivos: a hepatite B representa um problema de saúde pública de proporção mundial, sendo 
que a doença, quando associada à infecção por vírus D, desenvolve padrões clínicos severos. No Brasil, as infec-
ções por vírus B (VHB) e D (VHD) apresentam indicadores elevados na região da Amazônia ocidental, onde são 
comuns os relatos de quadros graves da doença e mortes por hepatite fulminante. Os objetivos do presente 
estudo foram correlacionar aspectos clínicos, bioquímicos e sorológicos entre pacientes com infecção por VHB e 
aqueles superinfectados por VHD. Método: estudo descritivo com informações provenientes de fonte de dados 
secundários registrados em 208 prontuários de pacientes, divididos em grupos (VHB e VHB+VHD), acompanha-
dos no ambulatório de hepatologia do Hospital de Dermatologia Sanitária na cidade de Cruzeiro do Sul, Acre, 
centro de referência da regional. Resultados: dos 208 prontuários analisados, 42,8% apresentaram infecção por 
VHB e 57,2% apresentaram diagnóstico de VHB associada ao VHD. Para ambos os grupos houve predominância 
do sexo masculino (VHB = 67,4% e VHB+VHD = 67,2%), com faixa etária entre 12 e 31 anos. Quanto à análise dos 
aspectos clínicos, sorológicos, bioquímicos e hematológicos, de modo geral, o grupo com infecção associada ao 
vírus D apresentou pior prognóstico frente ao grupo com monoinfecção por vírus B. Conclusão: a superinfecção 
por vírus D na Amazônia ocidental brasileira representa um grave problema de saúde, sendo necessários novos 
estudos, principalmente com abordagem clínica, com relação aos pacientes cronicamente afetados pela doença.
Backgound and Objectives: Once Hepatitis B is a global public health problem, and the disease, when associated 
with Hepatitis D develops a severe clinical patterns. This study aims to approach this correlation between both hepatitis 
viruses. In Brazil, HBV and HDV infections have elevated indicators in the western Amazon, where usually is reported 
clinical severe manifestations of the disease, and also death from fulminant infection. The objective was to compare 
clinical, biochemical and serological aspects of patients infected by HBV with those patients superinfected by HDV. 
Method: Descriptive study based on secondary data from medical records of 208 patients. These patients were 
divided into two (2) groups (HBV and HBV+HDV), followed in Hepatology Clinic from Sanitary Dermatology Hospital 
in Cruzeiro do Sul city, Acre state, a regional reference healthcenter. Results: 42.8% - of the 208 records analyzed - 
have presented HBV infection, and 57.2% were diagnosed with coinfection, ie. HBV+HDV, associated hepatitis viruses 
infection. Both patients group were predominantly male (67.4% = HBV, and 67.2% = HBV+HDV), aged between 12 and 
31 years old. Regarding the analysis of clinical, serological, biochemical and hematological, an overview have showed 
that, the group with associated HBV+HDV infection presented a poorer prognosis compared to the group with HBV 
monoinfection. Conclusion: It is possible to assert that superinfection by HDV, in the western Brazilian Amazon, is a serious 
health problem. It is necessary to carry out studies, especially with clinical approach, concerning chronically ill patients. 
RESUMO
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Acre, Amazônia ocidental brasileira, centro de referência 
regional no acompanhamento e tratamento dos pacien-
tes com diagnóstico de hepatite crônica viral.
A população do estudo foi composta incialmente 
por um total de 252 pacientes com diagnóstico de he-
patite B crônica e infecção associada por VHD atendidos 
entre os anos de 2002 a 2012. Foram excluídos do estudo 
44 prontuários de pacientes com coinfecção por vírus da 
imunodeficiência humana (HIV); infecção por vírus da 
hepatite C (VHC); informações sobre avaliação e inves-
tigação clínica, sorológica, hematológica e bioquímica 
incompleta ou ausente e tratamento anterior para he-
patite crônica por VHB e/ou VHD em outro ambulatório. 
Aplicados os critérios de elegibilidade participaram da 
pesquisa 208 pacientes divididos em dois grupos (VHB e 
VHB+VHD), de acordo com o tipo de infecção, sendo 89 
infectados por VHB e 119 por VHB+VHD.
Os dados foram coletados com auxílio da ficha, es-
pecífica para hepatites virais, do Sistema de Informação 
de Agravos de Notificação (SINAN), bem como com um 
roteiro adaptado do inquérito nacional de hepatites virais 
da Sociedade Brasileira de Hepatologia. As variáveis do 
estudo contemplaram informações sobre o diagnóstico, 
sexo, faixa etária, sinais (edema, ascite, icterícia, aranhas 
vasculares), sintomas (astenia, anorexia, náuseas, vômi-
tos, febre, dor, diarreia, colúria, hematêmese e melena), 
início do tratamento, tratamento medicamentoso, perfil 
sorológico, transaminases hepáticas  e perfil hematológico.
Os dados foram tabulados em planilha Excel (Office 
2010). Foram descritos por meio de frequência absoluta 
e relativa para as variáveis qualitativas. Enquanto que, 
para as variáveis quantitativas utilizou-se média e desvio 
padrão para as que se mostraram normalmente distri-
buídas e/ou mediana (1ο. Quartil - 3ο. Quartil), quando 
a distribuição gaussiana não se ajustou aos dados. Para 
avaliar a homogeneidade entre os grupos, no caso das 
variáveis qualitativas, foi utilizado o teste Qui-Quadrado 
de Pearson ou Teste Exato de Fisher (ou sua generaliza-
ção). Para as variáveis quantitativas utilizou-se o teste t 
de Student. Para a generalização do Teste Exato de Fisher 
utilizou-se o software STATA/SE 13.0 e para a constru-
ção de um intervalo de confiança de 95% (IC 95%) para 
o coeficiente de correlação de Pearson (r), utilizou-se 
o software Confidence Interval Analysis 2.0. Em toda a 
análise estatística foi adotado um nível de significância 
(α) de 5% (α=0,05), ou seja, foram considerados como 
estatisticamente significantes os resultados com p<0,05.  
Para os exames laboratoriais optou-se por repre-
sentar os dados utilizando gráficos do tipo box-plot. Para 
verificar a associação entre alanina amino transferase 
(ALT) e aspartato aninotransferase (AST) foi realizado o 
estudo da correlação entre essas duas variáveis o qual 
compreendeu além do cálculo do coeficiente de correlação 
linear de Pearson (r) com seu respectivo intervalo de con-
fiança de 95% (IC95%), a construção de gráfico de dispersão.
A pesquisa obedeceu aos preceitos éticos e legais 
tendo sido aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade Federal de São Paulo (parecer número 
180.614 de 21 de Dezembro de 2012) com coleta de da-
dos autorizada pela direção do Hospital de Dermatologia 
INTRODUÇÃO
As hepatites crônicas do tipo B e D constituem um 
grave problema de saúde pública em todo o mundo, 
tratando-se de uma condição que resulta em constantes 
demandas aos serviços de saúde, bem como à perda 
considerável da qualidade de vida dos infectados.1,2
O vírus da hepatite B (VHB) foi caracterizado em 
1971 ficando conhecido por sua fácil proliferação. Em 
1977 foi descoberto um novo antígeno no núcleo das célu-
las hepáticas infectadas por VHB, denominado de antígeno 
Delta ou vírus da hepatite D (VHD), reconhecido por induzir 
quadros graves nos pacientes infectados por VHB.3,4
A infecção por VHB, condição prévia necessária pa-
ra a replicação do VHD, tem potencial de contaminação 
capaz de já ter atingido cerca de um terço da população 
mundial, estimando-se que exista algo em torno de 300 a 
400 milhões de portadores crônicos, onde 15 a 20 milhões 
podem apresentar infecção concomitante por VHD.3,5-9
No Brasil a hepatite B apresenta indicadores epi-
demiológicos que variam de acordo com a região, apre-
sentando uma prevalência relativamente baixa no Sul do 
país, contrastando com os indicadores da região Norte, 
principalmente na Amazônia ocidental, onde estudos 
identificaram formas graves da doença, em localidades 
com elevada prevalência de infecção por VHB e VHD.3,10,11
O VHB e o VHD são transmitidos por via parenteral 
e capazes de levar ao desenvolvimento de doença 
hepática crônica com muitas complicações evolutivas, 
tais como quadros de poliarterite, glomerulonefrite, 
polimialgia reumática, crioglobulinemia, dentre outras, 
com destaque para a cirrose hepática e o carcinoma 
hepatocelular (CHC).9
As complicações mais graves da hepatite B têm sido 
frequentemente relacionadas não somente à superinfec-
ção por VHD, mas também com a variação genotípica 
destes vírus. No estado do Acre, Amazônia ocidental 
brasileira, estudos moleculares identificaram a presença 
do genótipo III do VHD, variação viral relacionada as 
complicações mais graves da  hepatite B.3,12
Apesar dos avanços científicos no estudo das 
hepatites B e D, vários autores vêm alertando para a ne-
cessidade de novos conhecimentos sobre a doença, prin-
cipalmente, para obtenção de parâmetros que possam 
contribuir com melhores resultados no tratamento.13,14
Visando ampliar os conhecimentos sobre as he-
patites virais B e D na Amazônia ocidental brasileira, 
principalmente considerando as peculiaridades regionais 
e a escassez de literatura científica relativas à doença 
na região, este estudo buscou correlacionar aspectos 
clínicos, bioquímicos e sorológicos entre pacientes com 
infecção por VHB e superinfectados por VHD.
MÉTODOS
Estudo descritivo com informações provenientes 
de fonte de dados secundários referentes aos aspectos 
clínicos, bioquímicos e sorológicos, registrados nos 
prontuários dos pacientes encaminhados ao Hospital de 
Dermatologia Sanitária, na cidade de Cruzeiro do Sul - 
Rev Epidemiol Control Infect. 2015;5(2):72-78 Páginas 03 de 07
não para fins de citação
Sanitária (Carta de anuência datada de 16 de Novembro 
de 2012) nos termos da Resolução 466/2012 do Conselho 
Nacional de Saúde.
RESULTADOS
Entre os prontuários de pacientes analisados, 
57,2% apresentava diagnóstico de hepatite crônica por 
VHB+VHD e 42,8% apenas infecção crônica por VHB. As 
informações sócias demográficas evidenciaram uma re-
lação homogênea entre os dois grupos estudados, prin-
cipalmente pela predominância do sexo masculino (VHB = 
67,4% e VHB+VHD = 67,2%) e faixa etária entre 12 e 31 anos. 
Na tabela 1 verifica-se que os dois grupos mos-
traram-se homogêneos quanto à presença de sintomas 
(p=0,413). Houve diferença significativa entre os grupos 
quanto à presença de sinais (p=0,02).
Quanto ao início do tratamento, as informações não 
apresentaram diferenças estatisticamente significantes 
entre os dois grupos estudados. Entretanto, nos registros 
da prescrição medicamentosa, observou-se diferença 
estatística entre os grupos para as drogas Peg Interferon 
α, Interferon α 2b + Lamivudina e Tenofovir (p=0,001). 
Com relação aos resultados de sorologia (Tabela 
2), não foi observada diferença estatisticamente signi-
ficante entre os grupos diagnósticos, principalmente 
quanto aos marcadores de replicação viral AgHBe e 
anti-HBe (p>0,05). Mas, quando analisada as alterações 
das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato 
aminotransferase (AST), houve uma maior porcentagem 
de pacientes com alterações elevadas entre aqueles 
pertencentes ao grupo VHB+VHD quando comparado 
à porcentagem apresentada pelos pacientes do grupo 
VHB (p<0,05).
Tabela 1. Distribuição das variáveis sinais, sintomas, início do tratamento e prescrição medicamentosa de pacientes com 
infecção por VHB e superinfectados por VHD de acordo com os grupos diagnóstico, Cruzeiro do Sul, Acre, 2002 a 2012.
Presença de sintomasa
Presença de sinaisa



























































 aValor (n) após exclusão dos casos sem informação; # Teste Exato de Fisher; ## Teste Qui-Quadrado de Pearson.
Diagnóstico
Tabela 2. Perfil sorológico e alterações das enzimas ALT e 
AST de pacientes com infecção por VHB e superinfectados 
por VHD de acordo com os grupos diagnóstico, Cruzeiro do 
Sul, Acre, 2002 a 2012.
AgHBs
     Positivo
     Negativo
Anti-HBsa
     Positivo
     Negativo
AgHBea
     Positivo
     Negativo
     Duvidoso
Anti-HBea
     Positivo
     Negativo
     Duvidoso
Anti-HBcTa
     Positivo
     Negativo
Anti-HDVa
     Positivo
















































 aValor (n) após exclusão dos casos sem informação; # Teste Exato de Fisher; 
## Teste Qui-Quadrado de Pearson.
Diagnóstico
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Os grupos VHB e VHB+VHD também não se dife-
renciaram quanto aos resultados laboratoriais de Hemo-
globina, Hematócrito e Linfócitos. No comparativo entre 
as análises das enzimas ALT e AST foi observado que o 
grupo VHB+VHD apresentou valores medianos estatica-
mente maiores do que os apresentados pelo grupo VHB 
(p=0,010 e p=0,002, respectivamente). No grupo VHB, a 
mediana de  leucócitos e plaquetas foi maior que que 
as medianas dos superinfectados VHB+VHD (p=0,001), 
conforme representados nas figuras 1 e 2. 
Na Figura 3, para o total de 205 (98,5%) pacientes 
que apresentavam avaliação bioquímica de ALT e AST, 
observou-se que há um aumento concomitante destes 
marcadores. Tal fato é traduzido na correlação linear 
de Pearson (r) que apresentou valor igual a 0,89 (IC95% 
0,86-0,91; p=0,001).
DISCUSSÃO
O resultado encontrado revelou uma alta taxa de 
superinfecção VHB+VHD (57,2%), principalmente quan-
do comparada com resultados encontrados em outras 
áreas geográficas onde o VHB registra elevados níveis 
Figura 3. Dispersão entre ALT e AST de pacientes com in-
fecção por VHB e superinfectados por VHD de acordo com 
os grupos diagnóstico, Cruzeiro do Sul, Acre, 2002 a 2012.
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Figura 1. Análise da atividade sérica e logaritmo das enzimas ALT e AST com valores medianos de pacientes com infecção 
por VHB e superinfectados por VHD, Cruzeiro do Sul, Acre, 2002 a 2012.
1. Atividade sérica da enzima ALT; 2. Logaritmo de enzima ALT; 3. Atividade sérica da enzima AST; 4. Logaritmo de enzima AST.
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Figura 2. Análise dos valores medianos de Leucócitos e plaquetas de pacientes com infecção por VHB e superinfectados 
por VHD, Cruzeiro do Sul, Acre, 2002 a 2012.
1. Valores medianos de Leucócitos;  2. Valores medianos de Plaquetas.
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de incidência e prevalência.7 Em regiões como Mediter-
râneo, África e Oriente Médio, estudos epidemiológicos 
demonstraram que até 24% dos infectados por VHB 
apresentaram sorologia positiva para VHD.7 Na Europa 
central, pesquisas retrataram, nas últimas décadas, uma 
relação de infecção associada de 8% a 10%, enquanto 
nos Estados Unidos esse padrão pode corresponder a 
30% dos indivíduos infectados.3 Na Ásia, continente que 
apresenta padrões endêmicos elevados de infecção por 
VHB, a infecção por VHD pode representar até 35,2% do to-
tal de pacientes com AgHBs positivo em algumas regiões.15
No Brasil, estudos de abordagem clínica e epide-
miológica realizados na região amazônica revelaram índices 
de superinfecção por VHB+VHD de 26,3% a 32%, sendo a 
Amazônia ocidental o cerne do problema no país.5,6,12,16
Nesse sentido, o resultado da pesquisa difere dos 
padrões de distribuição mundial relatados, assumindo 
relação proximal apenas com o valor de 66,7% registrado, 
em 2009, na República Gabonesa na África.5 Contudo, os 
valores elevados podem estar diretamente relacionados 
ao método de seleção do estudo que avaliou apenas 
pacientes com doença hepática crônica.
Quanto as informações sociodemográficas, os 
achados registraram um perfil caracterizado pela pre-
dominância do sexo masculino em relação ao feminino, 
informação que corrobora com o resultado apresentado 
em outro estudo realizado na região.5
Com relação à idade, a média encontrada foi de 31 
anos, se diferenciando da média 39,6 evidenciada em ou-
tro estudo.5 Apesar de pequenas diferenças, os resultados 
globais de pesquisas mostram prevalência da infecção 
em adultos jovens, tal como foi evidenciado em outras 
investigações.16,17 Considerando tratar-se de pacientes 
jovens, os resultados, fundamentados em diferentes es-
tudos, sugerem que a infecção acontece precocemente 
(infância e adolescência), sendo importante relatar que 
as condições que favorecem os elevados níveis endêmi-
cos de infecção por VHB e VHD na Amazônia brasileira 
não são claras, apesar de estudos tratarem a transmissão 
intrafamiliar (direta ou indireta) como justificativa para os 
casos precoces.18
Quanto à presença de sintomas observou-se um 
número elevado de pacientes sem registro de infor-
mações. Porém, entre aqueles com dados disponíveis, 
não foi observada diferença entre os grupos. Quando 
observados os sinais o resultado encontrado expressou 
frequência elevada de registros relacionados ao grupo 
VHB+VHD. A exacerbação dos sinais entre os pacientes 
com infecção associada corrobora com diversas pes-
quisas científicas que relacionam maior gravidade da 
doença hepática entre os pacientes infectados por VHD. 
Na Amazônia ocidental brasileira a infecção associada 
entre VHB e VHD está relacionada com diversos casos 
de descompensação hepática e hepatite fulminante em 
proporções até três vezes maiores que as apresentadas 
em pacientes com infecção apenas por VHB.4,5,7,19
Com relação à prescrição medicamentosa, observa-
se que a indicação de Interferon α 2a e Interferon α 2b, 
bem como dos análogos de nucleotídeos/nucleosídeos 
Lamivudina e Entecavir não apresentou diferença entre 
os grupos investigados. Entretanto, os fármacos Peg 
Interferon α e associação Interferon α 2b + Lamivudi-
na foram prescritos de modo majoritário para o grupo 
VHB+VHD, enquanto o Tenofovir, outro análogo de 
nucleotídeos/nucleosídeos, foi prescrito exclusivamente 
para o grupo VHB de modo significativo. Todavia, apesar 
dos registros de relação homogênea e diferenciada na 
prescrição medicamentosa, para os grupos analisados, 
o presente estudo não reúne condições de aferir o po-
tencial de benefícios desses fármacos, devendo apenas 
considerar que as hepatites B e D apresentam diferentes 
padrões clínicos, cujas prescrições correspondem às 
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sorológico encontrado, apresentou alterações bioquími-
cas nas enzimas hepáticas indicativas de persistência de 
doença crônica progressiva, além de um maior risco de 
infecção associada na Amazônia Ocidental brasileira.
Além disso, o registro majoritário de infecção pre-
coce corrobora com as hipóteses de que na Amazônia 
prevalece a transmissão horizontal intrafamiliar, informa-
ção que demanda novas investigações epidemiológicas, 
bem como estudos qualitativos para uma melhor com-
preensão de aspectos socioculturais com a finalidade de 
auxiliar na construção de um desenho sólido da cadeia 
de transmissão da doença na região. Considerando os 
aspectos clínicos, estudos seccionais poderão contribuir 
na formação de um perfil mais fidedigno dos pacientes 
cronicamente afetados pelos vírus B e D, abrindo cami-
nho para desenhos mais avançados de pesquisa.
Por fim, apesar da pesquisa apresentar limitações 
metodológicas por se tratar de um estudo transversal 
com dados secundários, ela expõe a doença hepática 
crônica por VHB, agravada pela superinfecção por VHD, 
como um grave problema de saúde pública na região 
amazônica, o que demanda a necessidade de ampliação 
das medidas de prevenção e a aplicação de investimen-
tos estruturais na rede de diagnóstico e tratamento, 
considerando os casos crônicos da doença.
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peculiaridades inerentes a cada paciente, sendo que as 
drogas prescritas estão devidamente previstas no pro-
tocolo do governo brasileiro quanto ao tratamento da 
hepatite B crônica e coinfecções.3,9,20-22
Quanto ao perfil sorológico, com ênfase nos mar-
cadores de replicação viral AgHBe e Anti-HBe, observa-
se que não houve diferença significativa entre os grupos 
estudados. Mas, quando observada a relação desses 
marcadores, em cada grupo do estudo, verificou-se que 
a maioria dos pacientes apresentou Anti-HBe positivo 
frente ao percentual de pacientes com AgHBe positivo. 
A sorologia positiva para AgHBe indica a ocorrência de 
um processo ativo de replicação viral, enquanto o an-
ti-HBe positivo sugere soroconversão. Porém, mesmo 
que os resultados sorológicos expressem Anti-HBe po-
sitivo e AgHBe negativo, títulos elevados de VHB-DNA 
e atividade necroinflamatória caracterizada por altera-
ções elevadas da ALT, indicam replicação viral ativa por 
VHB mutante pré-core e, especificamente no grupo de 
pacientes com infecção associada, também pode estar 
relacionada à supressão do VHB pelo VHD.6,22,23
Como a pesquisa não avaliou o resultado de exames 
moleculares (VHB-DNA), visto que somente a partir do 
ano de 2006 eles se tornaram rotineiros no Brasil como 
parte da avaliação laboratorial indicada para pacientes 
com hepatite B, não foi possível estabelecer a correlação 
entre a carga viral e os marcadores sorológicos de 
replicação.22 Assim sendo, a discussão do perfil soroló-
gico concentrou-se na sua correlação com o perfil bio-
químico dos níveis de ALT/AST apresentados para cada 
grupo, pois a presença de atividade necroinflamatória, 
caracterizada pelo aumento nos níveis séricos de ALT/
AST, também permite uma avaliação eficaz quanto a 
presença ou não de replicação viral.23
Assim, observou-se que o grupo VHB+VHD apre-
sentou valores medianos elevados para as enzimas 
hepáticas ALT e AST, de modo superior aos encontrados 
no grupo VHB, sugerindo, para além de uma diferença 
estatisticamente significante entre os dois grupos estu-
dados, uma maior gravidade da doença hepática, entre 
aqueles infectados por VHD.  As alterações da enzima 
ALT, quando comparadas aos resultados dos marcadores 
sorológicos de replicação viral, evidenciaram no caso do 
grupo VHB+VHD, valores proporcionais ao das sorolo-
gias Anti-HBe. Esta observação sugere que pacientes 
com Anti-HBe positivo não realizaram soroconversão, 
uma vez que a avaliação enzimática expressa doença 
hepática ativa.6
Os valores medianos de leucócitos e plaquetas 
apresentaram resultados significativamente baixos para 
o grupo VHB+VHD em relação ao grupo VHB, registrando 
novamente um prognóstico desfavorável aos pacientes 
com infecção associada. Além disso, a análise conjunta 
dos valores encontrados para ALT/AST, leucócitos e pla-
quetas, indicou maior gravidade da doença hepática pa-
ra o grupo VHB+VHD, sendo esta uma condição comum 
entre os pacientes superinfectados por VHD.19,24,25
O estudo revelou uma condição clínica mais grave 
entre os pacientes com a superinfecção por VHD, bem co-
mo demonstrou que este grupo, independente do perfil 
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